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1. オレキシン受容体拮抗薬による２型糖尿病 db/db マウスの睡眠障害の改善効果[1,2] 
 デュアルオレキシン受容体拮抗薬であるスボレキサントによる睡眠促進効果は主に正常マ
ウスにおいて実証されてきたが、２型糖尿病病態における睡眠障害に及ぼす影響は不明であ




キサントを単回または 7 日間連日経口投与した結果、db/db マウスのノンレム睡眠時間および
レム睡眠時間が増加し、覚醒時間が減少した。このように、スボレキサントは db/db マウス
の睡眠障害を改善することが示された。さらに、スボレキサントの誘導体である DORA や 2
型オレキシン受容体選択的拮抗薬［Type-2 Selective Orexin Receptor Antagonist (2-SORA)］が
db/db マウスの睡眠・覚醒状態に与える影響を解析した結果、いずれの薬物も休息期の開始時
に投与した場合、ノンレム睡眠時間を増加させ、覚醒時間を減少させた。一方、1 型オレキ




の作用は主に 2 型オレキシン受容体の抑制を介することが示された。 
 
2. オレキシン受容体拮抗薬による２型糖尿病 db/db マウスの耐糖能異常改善効果[1, 2] 









carboxy kinase (Pepck) および peroxysome proliferator-activated receptor- coactivator-1 (Pgc1) 
の mRNA 発現が減少した。したがって、スボレキサントは肝糖産生の異常亢進を抑制し、耐
糖能を改善することが示された。 




ため、代謝異常の基盤である慢性炎症の状態を解析した結果、DORA および 2-SORA 投与群
では、肝臓における慢性炎症関連因子 Tumor necrosis factor  (Tnf) および Caspase 1 (Casp1) 
の mRNA 発現量の減少を認めた。また、DORA および 1-SORA 投与群では、内臓脂肪組織に
おけるマクロファージマーカーEGF-like module-containing mucin-like hormone receptor-like 1 






























容体サブタイプの寄与を薬理学的に解析した結果、睡眠の改善には 1 型よりも 2 型オレキシ











[1] Tsuneki H, Kon K, Ito H, Yamazaki M, Takahara S, Toyooka N, Ishii Y, Sasahara M, Wada T, 
Yanagisawa M, Sakurai T, Sasaoka T. Timed Inhibition of orexin system by suvorexant improved 
sleep and glucose metabolism in type 2 diabetic db/db mice. Endocrinology. 2016; 157: 4146-57. 
[2] Kon K, Tsuneki H, Ito H, Takemura Y, Sato K, Yamazaki M, Ishii Y, Sasahara M, Rudich A, Maeda 
T, Wada T, Sasaoka T. Chronotherapeutic effect of orexin receptor antagonists on glucose metabolism 
in diabetic mice. Journal of Endocrinology. 2019; 243:59-72. 


